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Penelitian ini bertujuan untuk mengidentifikasi potensi senyawa-senyawa triterpenoid
dari tamanu (Canophyllum inophyllum) sebagai inhibitor SARS-CoV-2 melalui
pendekatan in-silico menggunakan molecular docking. Dipilih sepuluh senyawa
triterpenoid dan diuji afinitas ikatannya terhadap main protease (Mpro) SARS-CoV-2
(PDB ID:6W63). Hasil menunjukkan bahwa empat senyawa triterpenoid, diantaranya
oleanolic acid (-8.2 kcal/mol), friedelin (-8.2 kcal/mol), inophynone (-8.1 kcal/mol),
dan epifiiedelanol (-8.2 kcal/mol) memiliki binding affinity yang lebih rendah
dibandingkan ligand alami (X77 -8.0 kcal/mol) maupun ligand pembandingnya
(paxlovid), yang mengindikasikan interaksi yang lebih kuat terhadap situs aktif protein.
Diantara empat kandidat, hanya oleanolic acid yang membentuk ikatan hidrogen
dengan residu asam amino pada situs aktif protein, yang memperkuat kemungkinan
peranannya sebagai inhibitor SARS-CoV-2. Temuan ini menunjukkan bahwa
senyawa-senyawa tersebut, khususnya oleanolic acid, berpotensi dikembangkan lebih
lanjut sebagai terapi Covid-19 berbasis bahan alam. Studi ini memberikan kontribusi
awal dalam ekplorasi bahan alam sebagai sumber senyawa aktif untuk pengembangan
terapi Covid-19 melalui pendekatan in-silico.
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This study aims to identify the potential of triterpenoid compounds from tamanu
(Canophyllum inophyllum) as SARS-CoV-2 inhibitors through an in-silico approach
using molecular docking. Ten triterpenoid compounds were selected and their binding
affinity to the main protease (Mpro) of SARS-CoV-2 (PDB ID: 6W63) was tested. The
results showed that four triterpenoid compounds, including oleanolic acid (-8.2
kcal/mol), friedelin (-8.2 kcal/mol), inophynone (-8.1 kcal/mol), and epifiiedelanol (-
8.2 kcal/mol) had lower binding affinity compared to the natural ligand (X77 -8.0
kcal/mol) and its reference ligand (paxlovid -7.7 kcal/mol), indicating a stronger
interaction with the active site of the protein. Among the four candidates, only
oleanolic acid forms hydrogen bonds with amino acid residues in the active site of the
protein, which strengthens its potential role as a SARS-CoV-2 inhibitor. This finding
suggests that these compounds, especially oleanolic acid, have the potential to be
further developed as natural product-based Covid-19 therapies. This study provides
an initial contribution to the exploration of natural products as a source of active
compounds for the development of Covid-19 therapies through an in-silico approach.
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I. PENDAHULUAN

Selama penyebaran Covid-19 yang meluas, para peneliti telah bekerja keras untuk
mengembangkan terapi yang berhasil. Protein utama (Mpro) SARS-CoV-2, yang berperan dalam proses
replikasi virus, telah diidentifikasi (PDB ID: 6W63) (Shitrit et al., 2020). Secara teori, dengan
menghambat protein ini, maka siklus hidup virus dapat dihentikan. Secara spesifik, Mpro adalah protein
nonstruktural dari virus corona yang telah diidentifikasi sebagai target potensial untuk pengembangan
obat (Cubuk & Ozbil, 2021). Sejauh ini, ada beberapa obat yang direkomendasikan untuk meredakan
gejala Covid-19 yang parah. Contohnya adalah Paxlovid yang dikembangkan oleh Pfizer, yang terdiri
dari dua komponen aktif, nirmatrelvir dan ritonavir (Bege & Borbas, 2024).

Pengembangan obat anti SARS-CoV-2 juga telah diterapkan dalam docking molekuler (Rena
et al., 2022; Sumaryada, T., Pramudita, 2020). Protease utama (Mpro) yang terlibat dalam proses
replikasi virus dapat dimanfaatkan sebagai protein target. Mpro tersedia dan dapat diunduh dari bank
data protein dengan ID PDB: 6W63. Protein ini merupakan kompleks dari protein target, ligan alami
X77, dan molekul air. Penelitian yang dilakukan oleh (Rena et al., 2022; Sumaryada, T., Pramudita,
2020), menggunakan protein target yang sama, yaitu 6W63 yang ditambatkan pada sejumlah tanaman
herbal Indonesia. Dari penelitian tersebut didapat bahwa senyawa curcumin dan beta mangostin
memiliki potensi dalam menghambat protein target. Namun, metode molecular docking bersifat
prediktif sehingga hasilnya tidak selalu mencerminkan kondisi biologis secara nyata. Docking
menganggap protein sebgai struktur yang rigid sedangkan pada kondisi biologis, protein bersifat
dinamis, hal ini dapat menyebabkan kesalahan dalam prediksi interaksi. Oleh karena itu perlu divalidasi
dengan simulasi lanjutan dengan molecular dynamic.

Penelitian ini juga menggunakan protein 6W63 sebagai protein target, dengan ligan X77
digunakan sebagai ligan alami, paxlovid sebagai ligan pembanding, dan sepuluh senyawa triterpenoid
yang terkandung dalam Canophyllum inophyllum, termasuk asam oleonolat, friedelin, kanofilal,
kalofilol, asam kanofilat, inofinon, isoinofinon, f-amirin, epifridelanol, dan skualena, sebagai ligan uji.
Tamanu (Canophyllum inophyllum) telah lama digunakan dalam pengobatan tradisional karena senyawa
bioaktifnya, termasuk triterpenoid. Canophyllum inophyllum telah diteliti untuk menunjukkan efek anti-
HIV dan sebagai antivirus (Wandi et al., 2022). Protein target terlebih dahulu di-docking kan dengan
ligan alami, ligan pembanding, serta ligan uji. Hasil molecular docking terbaik akan dilanjutkan untuk
tahap validasi dengan metode molecular dynamic.

II. METODE

Penelitian ini dilakukan dengan pendekatan in silico dengan metode molecular docking. Protein
target diunduh dari situs protein data bank (www.rscb.org) dan dilakukan preparasi. Preparasi dilakukan
untuk membersihkan protein target dari ligan alami dan molekul air yang terikat. Tahap preparasi ini
penting dilakukan karena keberadaan ligan alami dan molekul air dapat mengganggu proses docking,
selain itu semakin kompleks makromolekul yang digunakan maka durasi docking akan semakin lama.

Metode docking dilakukan dengan menggunakan AutoDock-GPU pada Google Colab.
Preparasi protein dilakukan dengan menggunakan AutoDock Tools 1.5.6. Protein target yang digunakan
adalah Protease utama (Mpro) dari SARS-CoV-2. Struktur 3D protein diperoleh dari protein data bank
(PDB ID: 6W63). Ligan uji dan ligan pembanding yang diunduh dari PubChem juga dilakukan preparasi
menggunakan AutoDock Tools 1.5.6.

Protein preparasi dibuat dengan memisahkan protein dengan ligan alami dan molekul air,
sedangkan ligan dibuat dengan menambahkan atom dan muatan hidrogen. Semua ligan yang digunakan
dalam penelitian ini disiapkan sebelum di-docking ke protein target. Penambahan atom dan muatan
hidrogen ke protein dan ligan dilakukan untuk menyesuaikan diri dengan lingkungan dok. Konstruksi
kotak grid untuk menentukan situs aktif, dengan mengikuti posisi ligan asli X77 dengan koordinat
center x =-20,021, center y = 19,029, dan center z=-27,588.

2.1 Validasi Molecular Docking dan Re-Docking

Metode docking validasi ini dilakukan untuk menilai penyimpangan yang terjadi selama proses
docking sebelum dilakukan docking terhadap ligan uji. Pada tahap ini, protein target didocking terhadap
ligan alaminya, dengan melihat besarnya nilai RMSD yang dihasilkan. RMSD (Root Mean Square

460 JFU, 10 (5), September 2025, hal. 459-465


http://www.rscb.org/

Rena, dkk: Studi in-silico: Screening Virtual Senyawa Triterpenoid pada Canophyllum inophyllum Sebagai
Kandidat Inhibitor SARS-CoV-2

Deviation) menggambarkan penyimpangan yang terjadi selama proses docking. Nilai RMSD yang
umumnya dijadikan nilai standar untuk docking molekular adalah persyaratan sebesar 2 A (Rena et al.,
2022). Pada redocking, dilakukan docking antara protein target terhadap ligan referensi dan ligan uji.
Output dari tahap ini adalah afinitas pengikatan dan interaksi residu-ligan. Pada docking molekular, nilai
afinitas pengikatan yang diharapkan adalah nilai negatif.

I11. HASIL DAN DISKUSI

Hasil yang diperoleh pada simulasi docking berupa nilai afinitas pengikatan. Semakin negatif
afinitas pengikatan, maka ikatan yang dihasilkan semakin stabil (Meiyanto, 2012; Ruswanto et al.,
2022). Afinitas pengikatan digunakan untuk menggambarkan bagaimana ligan berikatan dengan protein
target. Hasil afinitas pengikatan disajikan pada Tabel 1. Berdasarkan hasil yang diperoleh, afinitas
pengikatan yang dihasilkan oleh ligan alami lebih baik daripada ligan uji paxlovid. Dari sepuluh ligan
uji, ada beberapa senyawa yang menghasilkan afinitas pengikatan terbaik, antara lain oleanolic acid,
friedelin, inofginon, dan epifriedelanol.

Nilai antara -5 kcal/mol sampai -7 kcal/mol menunjukkan adanya afinitas yang sama, cukup
stabil tetapi tidak terlalu kuat. Nilai di bawah -7 kcal/mol menunjukkan interaksi yang lebih kuat dan
stabil, secara umum kisaran ini dianggap baik dan menjanjikan dalam docking (Perdana & Permana,
2021; Suryadewi & Pratama, 2022). Pada docking yang memiliki ligan asli atau ligan referensi, nilai
afinitas pengikatan yang diharapkan untuk ligan uji harus lebih negatif daripada afinitas pengikatan
ligan asli atau ligan referensi. Hal ini menunjukkan bahwa ligan uji dapat menjadi inhibitor alternatif
yang lebih kuat daripada ligan asli. Namun, jika afinitas pengikatan yang dihasilkan terlalu negatif, perlu
untuk memeriksa apakah nilainya realistis. Afinitas pengikatan yang terlalu negatif disebabkan oleh
artefak dari model atau simulasi yang tidak akurat, dan tidak selalu mencerminkan interaksi yang
sebenarnya.

Tabel 1 Hasil molecular docking 6W63 dengan ligand

. Binding affinity
Nama Ligand (kcal/mol)
Native ligand
X77 -8.0
Ligand Pembanding
Paxlovid =17
Ligand Uji
Oleanolic acid -8.2
Friedelin -8.2
Canophyllal -7.9
Canophyllol -8.0
Canophylic acid -7.7
Inophynone -8.1
Isoinophynone -7.8
B-amyrin -7.8
Epifriedelanol -8.2
Squalene -5.5

Selain afinitas pengikatan, interaksi antara residu dan ligan juga perlu diperhatikan karena
melalui visualisasi ini diperoleh informasi tentang pengikatan ligan terhadap protein target. Residu
tersebut meliputi asam amino yang membentuk ikatan hidrogen, interaksi hidrofobik, atau interaksi
elektrostatik dengan ligan. Berdasarkan visualisasi pada Tabel 2, ligan alami X77 berinteraksi dengan
19 residu asam amino dan membentuk 3 ikatan hidrogen. Sementara itu, ligan referensi (paxlovid)
berinteraksi dengan 21 residu asam amino dan membentuk 5 ikatan hidrogen.

Berdasarkan visualisasi, ligan oleanolic acid berinteraksi dengan 13 residu asam amino pada
protein target dan menghasilkan 1 ikatan hidrogen. Sementara tiga ligan uji lainnya tidak membentuk
ikatan hidrogen. Dalam lingkungan biologis, kestabilan interaksi tidak hanya ditentukan oleh afinitas
pengikatan, tetapi juga oleh jenis interaksi, terutama ikatan hidrogen yang mempertahankan orientasi
ligan. Secara teoritis, semakin negatif nilai afinitas pengikatan, semakin besar afinitas atau kekuatan
pengikatan ligan pada protein target. Oleanolic acid menunjukkan afinitas tertinggi, diikuti oleh ligan
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native, dan paxlovid. Hal ini menunjukkan bahwa secara energetik, oleanolic acid cenderung mengikat
lebih kuat pada protein target. Jumlah ikatan hidrogen yang lebih banyak biasanya meningkatkan
kestabilan dan spesifisitas pengikatan pada tempat pengikatan (Rena et al., 2022; Suryani et al., 2018) .
Ikatan hidrogen ini berfungsi sebagai jangkar yang mempertahankan orientasi ligan pada posisi optimal.
Paxlovid memiliki 5 ikatan hidrogen, yang secara teoritis memberikan stabilitas dan kontrol orientasi
yang lebih baik daripada oleanolic acid dan ligan asli. Dengan kata lain, meskipun paxlovid memiliki
afinitas pengikatan yang sedikit lebih lemah (-7,7 kkal/mol), banyak ikatan hidrogennya dapat
membantu mempertahankan kompleks yang stabil dalam lingkungan biologis. Sementara ligan asli
memiliki 3 ikatan hidrogen, yang juga memberikan stabilitas yang cukup baik meskipun tidak sekuat
paxlovid.

Tabel 2 Interaksi residu asam amino terhadap ligan X77
Native ligand X717

Hydrogen bond :
CYS A:145, GLY A:143, GLU A:166

LEU

A4l O

A:40

Hydrophobic bond:
e LEU A:141, PHE A:140, SER A:144, ARG A:188,
- GLN A:189, ASN A:142,HIS A:163, ASP A:187,
HIS A:164, THR A:25, VAL A:42, LEU A:27,
THR A:26, HIS A:41, MET A:165, MET A:49

Interactions

HE  His
AdL 063

ASP

A187 \\ van der Waals

Conventional Hydrogen Bond
Glu MET

A166
HE A6S

A6 PrSulfur
e S
By o143

Alkyl

THR

A2 Hg
145

Sr-Alkyd

L ERL

LEU
A2

AL
A2

THR

A6

Tabel 3 Interaksi residu asam amino terhadap ligan Paxlovid
Paxlovid

Hydrogen bond :
HIS A:163, SER A:144, GLN A:189, GLU A:166,
GLN A:192
& Hydrophobic bond:
HIS A:164, ASP A:187,CYS A:145, HIS A:172,
’ SNy MET A:165, PHE A:140, ASN A:142, LEU A:141,
Yo, habt — GLY A:143, LEU A:167, PRO A:168, HIS A:41,

S
AR

A6

MET
A:165 SER

Retéd

PHE
Ad40

THR A:190, ARG A:188, MET A:49, TYR A:54,
ASP A:187
Intersctions

™R
AS8

e van der Wasls
Ad9

[:I Cormventional Hydrogen Bond

| | Cariion Hydrogen Bond

Paxlovid memiliki stabilitas
ikatan hidrogen lebih tahan terhadap perubahan yang terjadi dalam kondisi biologis, seperti fluktuasi

yang lebih baik dalam lingkungan sel atau cairan tubuh karena
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pH dan keberadaan molekul pengganggu. Jadi, meskipun afinitas pengikatannya lebih lemah, banyak
interaksi ikatan hidrogennya dapat membuat paxlovid lebih andal dan selektif.

Oleanolic acid dengan hanya 1 ikatan hidrogen yang terbentuk, mungkin mengalami orientasi
yang kurang stabil daripada paxlovid dan ligan asli, terutama ketika harus bersaing dalam lingkungan
biologis yang lebih kompleks. Meskipun afinitas pengikatan yang dihasilkan lebih kuat, kurangnya
ikatan hidrogen dapat menyebabkan pelepasan yang lebih cepat dan ketidakstabilan dalam beberapa
kondisi. Hal ini menunjukkan bahwa sebagian besar energi pengikatan yang dihasilkan berasal dari
ikatan lain. Jika tempat pengikatan cukup stabil dan tidak banyak persaingan, oleanolic acid
kemungkinan besar masih berfungsi dengan baik sebagai penghambat yang kuat.

Tabel 2 Interaksi residu asam amino terhadap ligand uji

Oleanolic Acid Friedelin
Hydrogen bond : Hydrogen bond :
THR A:26 -
Hydrophobic bond :
LEU A:27, GLY A:143, THR A:25, MET A:49, ASP  Hydrophobic bond :

A:187, ARG A:188, GLN A:189, THR A:190, MET
A:165, HIS A:41, HIS A:164, ASN A:142

Interactions
El van der Waals
- Conventional Hydrogen Bond

Inophynone

Hydrogen bond :

Hydrophobic bond :

GLN A:189. MET A:49, ARG A:188, ASP A:187,
HIS A:41, THR A:25, MET A:165, GLU A:166, HIS
A:163, CYS A:145, GLY A:143, LEU A:141, ASN
A:142, SER A:144, PHE A:140

Interactions

E wan der Wasls
D Amide-? Stacked

HIS A:41, MET A:49, THR A:25, THR A:26, ARG
A:188, MET A:165, GLN A:189, CYS A:145, ASN
A:142

Interactions
D van der Wasls
Epifriedelanol
Hydrogen bond :
Hydrophobic bond :

GLU A:166, THR A:25, THR A:24, PRO A:168,
LEU A:167, THR A:190, GLN A:189, MET A:165,
MET A:49 HIS A:41, THR A:45

Interactions

:] wvan der Waals
- Unfavorable Acceplor-Acceplor
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IV. KESIMPULAN

Berdasarkan hasil docking, diperkirakan sebanyak 4 senyawa mampu menghambat SARS-
CoV-2. Senyawa terbaik yang teridentifikasi dari Canophyllum inophyllum adalah oleanolic acid,
friedelin, inophynone, dan epifriedelanol. Secara umum oleanolic acid menghasilkan afinitas pengikatan
dan stabilitas struktural terbaik dibandingkan dengan ligan uji lainnya, sehingga melalui studi docking
molekuler, oleanolic acid berpotensi sebagai penghambat SARS-CoV-2.
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